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 次にインドール閉環反応の合成化学的応用を図るため,Flgureに示した生理活性を有する天然物の全
 合成研究を行った。
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 (+)一DuocarmyclnSA(霧)は,1990年にichimuraらによって京都で採取されたS齢p重omycessp.DO-113
 から単離された抗腫瘍活性を示す化合物である。構造的特徴は,トリメトキシインドール部とシクロプ
 ロパン部を有する四環性化合物シクロプロパピロロインドール(CP亙)から構成されていることである.
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 まず入手容易な出発原料より導いた2一ヨードアニリン誘導体盤に対して,インドール閉環反応を行っ
 た結果,環化体鰺を得ることに成功した.続いて欝を各種変換によりアリルアルコール体鱗へと導
 いた後,分子内光延反応を行い,良好な収率で3環性のジヒドロキノリン誘導体蔦を合成した。得ら
 一65一
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 れた蔦は,各種変換を行い4環性化合物シクロプロパピロロインドール(CPI)播とした後,既存法で
 構築したトリメトキシインドール誘導体貸とカップリング反応を行い,duocarmycinSA(騒)へ導き,全
 合成を達成した、
 1979年に,Salisbロ1yらによってmet恥yl磯明bicbac重eriaの一種であるρ5ε轟。艇。η05TP1から単離された
 pyrrobq賦inolinequinone(PQQ)(穏)は,ニコチンアミド(ピリジンヌクレオチド)とフラビンに次ぐ3番
 目の酸化還元補酵素として見つかった有機分子である。その後PQQは,成長因子や組織保護作用を有す
 る事が報告され,近年哺乳類におけるi4番目のビタミンであるのではないかということが,理化学研究
 所のKasaharaとKatohらによって報告された。
 まず,入手容易な2一アミノー5一ニトロフェノールより各種変換を行い導いた憾を用いて,連続的カッ
 プリングーインドール閉環反応を行い,鶴を合成した.続いて臆のメシル基を除去後,ニトロ基の還
 元を行い導いた窒◎を用いて,Doebner-von嫉iiler法を行い,キノリン誘導体22とした。得られた22は,
 既存法により露へと変換後,エステル部の加水分解を行い,PQQ(鶉)へ導き全合成を達成した.なお,
 「司様に連続的カップリングーインドール閉環反応とDoebner-von鍛lller法により,PQQの類縁体(唯謂)の
 形式合成も行った.
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 (+)一S重e凶acidinA(9)は,2002年BhstolMyersSqulbb社の研究グループによりインドの粘土質中に存
 在していた真菌類(廊pε'gガ1h'30chヂ06εz'5WC76466)より単離構造決定された抗腫瘍活性を示すプレニル
 インドールアルカロイドである。本化合物は,様々な腫瘍細胞に活性を示すことから新たなリード化合
 物として期待されており,合成化学的関心の高い化合物である.本化合物の構造的特徴は,酸性条件に
 不安定であるジメチルピラン環(A環),インドール骨格(BC環),さらにビシクロ[2.2.2]ジアザオクタ
 ン骨格(EFG環)を有し,C4およびC22位に合成化学的にその構築が困難であると考えられる不斉第4
 級炭素が存在している点である・そこで,インドール骨格は,Pd(PPh、)、とメチルプロピオレートを用い
 るインドール閉環反応を利用して構築を行い,C4およびC22位に存在する不斉第4級炭素は,Seebach
 らによって報告されている"Self-R.eproductlo聾of抜eCen亡erofChlrallty"と呼ばれる手法を採用して,導入
 することにした。
 インドール環の構築に際して,2一ヨードアニリン誘導体を基質とした連続的なカップリングー閉環反
 応は,ベンゼン環上に電子求引性置換基を必要とするために,本合成では2一エチニルアニリン誘導体麟
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 なお,
 唱)の
 を基質に用いて,閉環反応を試みた。その結果反応は円滑に進行し,インドール誘導体25を与えた。
 続いて合成した難の,TBS基の除去と,得られたアルコールの酸化を行い灘とし,Seebachらが報告
 しているD一セリンから導いたオキサゾリジン誘導体27とカップリング反応を行った.反応を一78℃下
 で行ったところ,第2級アルコール部位由来の2種のジアステレオマー混合物を与えた.ジアステレオ
 マー混合物は,アルコールの酸化還元反応により,単一の28へ導いた。さらに,鰭のChlralHPLc測
 定を行った結果,本化合物は鈴%以上の光学純度であると決定し,立体選択的に不斉第4級炭素が構築
 されていることを確認した。次に,合成した懸の各種変換を行い欝とし,Ghgnard試薬を用いてイン
 ドール3位での選択的なアルキル化を行い,テトラヒドロカルバゾール骨格欝へ導くことに成功した。
 続いて鵠を,各種変換の後ジメチル化,エキソオレフィンの構築を行い,説に変換した.続いて得ら
 れた雛を用いて,プロリン誘導体麗との縮合反応を行い,ジケトピペラジン骨格鐙の合成に成功した.
 現在,ビシクロ[2.2.2]ジアザオクタン骨格の構築検討を行っており,その後A環を合成し全合成を達成
 する予定である、
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 以上,飼(PPh.)とメチルプロピオレートを用いた2一ヨードアニリン誘導体を基質に用いる連続的カッ
 」4
 プリングーインドール閉環反応は,電子求引性の置換基をベンゼン環上に有する場合には,収率よく2一
 メトキシカルボニルインドール誘導体3を得ることができた.また,2一エチニルアニリン誘導体4を基
 質とした場合には,数々の最適化実験の結果より緩和な条件で進行可能な反応系を確立し,様々な基質
 でのインドール誘導体5の合成法を確立することができた。さらに,本法を用いてFigureに示した生理
 活性天然物の全合成研究を行い,本反応が実践性の高い反応であることを示すことができた。
 またP重C1、をエタノール中活性化するユニークな反応系を用いる,ホモプロパルギルアジド誘導体6か
 らの多置換ピ・一ル7の合成法を開発した.本法は,塩基と白金触媒のみを用いる単純な系であり,基質
 が容易に調整可能である点や,官能基共存性の高い点から,実用性の高い反応系であることを明らかとした.
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 審査結果の要旨
 生理活性化合物や医薬品の主要骨格である含窒素ヘテロ環化合物の構築方法の開発は,非常に重要性
 の高い研究課題である。特に,C2位にアルコキシカルボニル基を有するインドール誘導体の合成法は,
 数例が知られているのみである。このような背景をもとに,論文提出者は,インドールー2一カルボキシレー
 ト誘導体およびピロール環の効率的構築法の開発と生理活性化合物の全合成への応用を目的として研究
 を行ってきた。
 検討の結果,ベンゼン環上の置換基として電子求引性置換基を有している2一ヨードアニリン誘導体と
 メチルプロピオレートを基質とし,パラジウム錯体を触媒として用いると,連続的にカップリング反応
 とインドール閉環反応が進行することを明らかにした。本反応は,2一エチニルアニリン誘導体を基質と
 する閉環反応にも適用可能であり,触媒量の試薬で緩和な条件で進行可能な反応系を確立し,様々な官
 能基を有するインドール誘導体の合成法を開発することができた。また,反応系内で生成する新たなパ
 ラジウム錯体が反応活性種となり,環化反応を引き起こしていることを明らかにすることもできた。
 また,論文提出者は容易に合成可能なホモプロパルギルアジド誘導体を基質とし,四塩化白金を触媒
 として用いる多置換ピロール環構築法を見出すことに成功し,種々の反応条件の検討により,官能基共
 存性が高い反応系を確立することにも成功した.
 (+)一Duocarrnyc重nSAは,抗腫瘍活性を示す化合物であり,前述のインドール閉環反応を鍵反応とする・
 全合成に着手した.入手容易な出発原料より導いた2一ヨードアニリン誘導体に対して,連続的カップリ
 ングー閉環反応を適用してインドールー2一カルボキシレート誘導体を得た後,C3単位の位置選択的導入
 と閉環反応を行い,良好な収率で三環性ジヒドヨキノリン誘導体を合成した。さらに,シクロプロパピ
 ロロインドール(CP亙)に導いた後,既存法で構築したトリメトキシインドール誘導体とカップリング反
 応を行い,曲ocarmycinSAへ導き,全合成を達成した。
 続いて,酸化還元補酵素として機能し,近年!4番目のビタミンであることが提唱されている
 pyrroioqulnoliηequinone(PQQ)およびその誘導体の合成に着手し,その全合成を達成した・
 最後に,様々な腫瘍細胞に活性を示すことから新たなリード化合物として期待されている(+)一働典acidin
 Aの全合成研究を行った。本化合物は,七つの環と二つの不斉第四級炭素を有する複雑なプレニルイン
 ドールアルカロイドである。前述のインドール閉環反応とD一セリンから導いたオキサゾリジン誘導体を
 用いて,既に不斉第四級炭素を含む六つの環の立体選択的な合成を達成している.
 このように,本論文は医薬品の重要な基本骨格である含窒素ヘテロ環化合物類の緩和なかつ実用性が
 高い新規構築法とその応用に関して述べられた基礎的研究結果の集成である.研究過程で様々な知見が
 得られていること,更に今後の医薬品開発研究の基礎となる成果を詳細に論述しており,博士(薬学〉
 の学位論文として合格と認める.
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